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ヒ ト B細胞型悪性 リ ン パ 腫 に高度に関連する 抗原
金沢大学が ん研 究所病態生理 部 (主 任 : 倉田 自費教授)
平 井 洋
(昭和58年 2月25日受付)
本論文 の要旨は, 第41 回 日本癌学会 ( 大阪, 1982) に お い て 発表 した .
びま ん性組織球性リ ン パ 腫, 分化型リ ン パ 球性 リ ン パ 腫, 慢性 リ ン パ 球性白血病 を含む ヒ ト B 細胞
型 リ ン パ腫 一 白血病 の不溶性抽出物 をデ オ キ シ コ ー ル 酸塩で 可溶化 し, 可溶化物 を部分精製後 モ ル モ ッ ト
に 抗血清を作 るた め に 使用 され た. 適当 に 吸 収さ れ た抗血清か ら作成 さ れ た F(ab
′)2標品の あ る も の は, B
細胞型の リ ン パ 腰 一 白血病細胞株 に 共通す る 1抗原, 仮 り に C O m m O nB ,lym pho m a a ntige n; CB LA と
呼ぶ, を生細胞膜免疫蛍光 で 証明で きる こ と がわ か っ た . プ レ B 型及 び非 B 型 リ ン パ 腰 一 白血病細胞楓
正常リ ン パ 球細胞株, 正 常末梢リ ン パ 球, 骨髄腫細胞株 は陰性であ っ た. cB L A は酵素免疫測定 を利用し
て 測定す ると ポリ ア ク リ ル ア ミ ド電気泳動で プ レ アル ブ ミ ン の 泳動度 をも ち, ゲル 炉過 で約 31 ,000の 分子
量 をも つ こ とが わ か っ た .
Key w o rds Antige n, B c ell leuke mia, B ce11 1ym pho m a, diffu sehistio cytic
lym pho m a, Im m u n olog y.
腫瘍細胞 に お け る腰瘍特異 ( ある い は高度関連) 抗
原の存否は腫瘍の 免疫学的診断 ･ 治療の 上 の 重大 な鍵
であ る. そ の よう な抗原の各種 ヒ ト腰痛 に お け る存在
に つ い て は 以前 は polyclon al な抗体, 最近 は m o n o-
clo n al な抗体 を使用 した デ ー タが 増加 しつ つ あるけれ
ども まだ不 明 な領域が多い . 悪性 リ ン パ 腫 一 白血病細
胞 に つ い て は, 表面形質と して 多数 の マ ー カ ー が知 ら
れ て きて い るが そ の ほと ん どが正 常 リ ン パ 球抗原, と
く に分化抗原である. そ の 中で腰瘍特異性の あ り そう
な も の と して は co m m o nA L La ntibody (C A L L A) 1)
ある い は m o n o clo n al なJ-52)が 認識する n ull細胞型急
性 リ ン パ 芽球性白血病(n ul トc ella c utelym phobla stic
le uke mia ;以下 n u11- A L L と略)の gplOO分子 関連抗
原, N L22 のn ull-A L L細胞抗原, C A L L4)の T 細胞型
急性 リ ン パ芽球性白血病 (T-C ella c utelym phobla s
tic le uke mia) 細胞抗原, A b 895)の B 細胞型 リ ン パ
腫(B- Cell lympho m a:以下 B- L と略) 細胞抗原, 38･
136)の 一 部 の バ ー キ ッ ト･ リ ン パ 腰(Burkittlym pho m a
: 以下 B L と略)細胞抗原な ど を あ げ得る けれ ども , そ
れ らの抗原系とく に B 細胞型腫瘍抗原の解明は遅れて
い る .
著 者は細網肉腫 (diffu sehistio cytic lympho m a,
以 下 D B Lと略) を中心 とす る B 細胞型悪性リンパ腰
一 白血病の剖検材料か ら部分精製 した抗原分画を用 い,
異種抗血清 を作製 して適当な吸収 を行 い , 特異性を生
紳胞膜免疫螢光法 (Living c ellm e mbr a n eim m u no･
且u o re s c en c e, 以下 L M IFと 略)及 び En zym eMlinked
im m u n o s o rbe nt a s say (以 下 E LIS A と略) で検索し
た. そ の 結果, B 細胞型 悪性 リ ン パ 腫一白血病全体に
関連 し て正常細胞 に は分布が認 め られ ない 1抗原の存
在 を認 め, 同抗原 の分析 を行 っ た. こ の 抗原を同定し
た抗体 は polyclo n al で ある けれ ども臨床応用上 の価値
が あり, 抗原の デ ー タは m o no clonal抗体作製に基礎的
な情報 を与 える も の と思わ れ る
.
材 料 及 び 方法
1 . 材 料
D H L3例 と di ffu s e w ell diffe r entiated lymphom a
(以 下 W D L と略) 3例の 腸間膜腫瘍塊, 慢性リ ンパ
性白血病(chr o niclym pho cyticle ukemia; 以下C L
と略) 2例の 牌 を用 い た . い ずれ も B 細胞 型の ものを
死 後 3 ～ 8時 間の剖検時に 入 手し た. 胸腺 は本学第 一
An Antige n(s)H igh1y Ass o ciated with Hu m a nM align a nt Lym pho m a of B Cel Li･
n e age･ Hiroshi H ir ai, Departm e nt of Pathophysiolog y, (Dir ector: Pr of. Y . Kurata),
Ca nc erRe sea rch Institute
,
Ka n a zaw a Univ ersity.
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外科学教室よ り, 扁桃腺 は耳鼻咽喉科学教室 よ り手術
材料の御恵与を受け た･ 他の 正 常臓器 はい ずれ も非癌
患者の 剖検(死後10時間以内) に 際 して 入手 し た. 腰
瘍材料は 一 部を フ ォ ル マ リ ン 固定 ･ パ ラ フ ィ ン切片 ･
ヘ マ トキ シ リ ン
ー エ オ ジ ン標本 と して病 理組織学的診
断を確かめ, 残り の 組織 は直ち に-20
0
C に保存 した.
L M IF の 標 的細胞 と し て, 確立 さ れ た 培養細胞株
(Table l参照) を使用 した. それ らの 株 は襲和田潤
博士(Roswell Pa rk Me m o rial In stitute, Ne w
York), 橘武彦教授(東北大, 抗醸菌研), 三 好勇夫教
授(高知医大), 滝 口智夫博士 (金沢医大), 阿部悦子
博士 (昭和大 ･ 歯学部) よ り御恵与を受 けた . 一 部の
株は (Flo w Labor ato ryIn c. , U S A) よ り購 入 した.
対照の 正常 リン パ球 は健康人末梢血 か らメ トリ ゾ酸ナ
トリウ ム溶液 (Nyega ard & Co . A . S. , Oslo w,
Norw ay) を便周 し て分離 した.
2 , 抗原分画の 作製
1 カ月 ～ 3年の 凍結保存材料 を融解し, 倉 田 ･ 岡田
ら7 州 の 方法で不溶性 リ ボ蛋白分画 (" Pfr") を抽出 ･
可溶化 ･ ゲ ル 炉過 し, 主混在成分である ア ル ブ ミ ン を




" 1 0)に よ る ホ モ ジネ ー ト を作り , 順 に ガ
ー ゼ1, 2, 4 , 8枚で 炉過後, 炉液 を遠心 して得 た
沈瘡をSolutio nI で再 びホモ ジナイ ズ して遠心す る｡
沈漆を
"
Solutio nII"1 0)で ホ モ ジナイ ズ し, 遠心す る操
作を8 回繰返す. 最終沈澄 (
"
Pfr") を 0.2%デ オ キ シ
コ ー ル酸ナ トリ ウム で ホモ ジナイ ズした の ち24時間冷
室で攫拝後遠心して上清 を得る. 沈漆を 同様操作で 2
回抽出す る. 3回 の抽出上清 を合せ て, 約10倍量 の 冷
アセ ト ン に加 え, - 20
0
Cに 1夜置 き沈毅を得 る. 沈澱 を
集め, 小量 の 0･01 M pho sphate-buffered s alin e,
pH 7･4, (以 下 P BS と略) に と か し て Sepha ro se4 B
(Pha r ma ciaFin eC he mic als, Sw ede n) の カ ラム に
負荷し, P BS で溶出し, 0,D.280n m に よる 溶出パ タ
ー ン上 の pa ss分画 (欠如す る こ と も あ る) を捨て, 低
分子蛋自分画 (lo w-m Ole c ula r-W eight pr otein fr ac-
tio n, 以下Pfr と略)を集 め, 以下(1), (2)の い ず れか の
a抒inity chr o m atography で混在 す るア ル ブ ミ ン また
は血清蛋白の除去 を行 っ た . (1)Blu eSepha r o seC L-
6 B(P ha r m acia)2g を膨潤さ せ, 1.5×10c m の カ ラ
ムに つ め, 20m g蛋 白(Lo w ry 法11))の Pfr を負荷 し,
0･1M 塩 化 カ リ ウ ム 0ー･01 Mト リ ス ･ 塩 酸 緩衝 液
pB 7･0で 溶出す る 0･D .280n m の ピ ー ク をプ ー ル する
.
回収率は約70%. (2)抗ヒ ト血清家兎抗血清の 硫酸ア ン
モ ニ ウム 33% 飽和に よ る グ ロ ブ リ ン 分 画100mg を
PBSで 透析後, A H-Sepha r o se 4 B(Pha r m a cia) 3
g(膨潤後9･6 ml) に 結合さ せ1 2), 1.5×10c m の カ ラ
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ム に つ めて 10m g 蛋白の Pfr を負荷 し,P BS で溶出す
る
. 回収率50～ 60%. な お, 抗 ヒ ト血清家兎抗血清 は
成熟 家兎背 部皮下 に ヒ ト 血 清 0.2 ml を Fr e u nd･s
C O mplete adju v a nt( 以下F C A と略) で乳化 して 分割
注射 し, 以後 2週間隔で 3回同様 な注射 を繰返 し, 最
終注射後 1週目 に全採血 して作製 した.
抗原の収量 は材料によ り変動するが, 1例の W D Lに
お い て 100g(湿量)の腫瘍材料か ら脱 アル ブ ミ ン した
Pfr30～ 40m g が 得ら れ た.
3 . 抗血清 の作製 ･ 吸収 ･ 処理
DH L 3例, W D L 2qU, C L L 2例の 抗原分画 を別々
に体 重約 400g の モ ル モ ッ ト1 ～ 2匹 に 注射した. DHL
は脱 ア ル ブ ミ ン P fr lm g を F C A で乳化 し肩甲骨下腋
及び背部筋肉内に 分割注射 した. 1週間隔で 4 回, 2
遇 お い て 1 回同様 な注射を行 い , 1遇後 に全採血 した .
W D L, C L L は脱 アル ブ ミ ン Pfr を 1回2 m g, F C A と
と も に 2週間隔で 4回 注射 し, 1過後 に採血 した .
L M I F の ために 以下の ような抗血清の吸収と抗体 の
処理 を行 っ た . 抗血 清1 mlあた り正 常肝･牌 ･肺の 25･%
(W/V)3 M- K Clまた は P B S ホモ ジネ ー ト各 0.4 ml,
胃癌 ･ 大腸癌 の ホモ ジネ ー ト各0.2 ml, 胸腺の ホ モ ジ
ネ ー ト 0･2ml
, 扁桃腺 の ホモ ジネ ー ト 0.5 mlを加 え,
37
0
C に 1時間静置後冷室で 18時間低速回転し, 4
0
C で
10,000×g30分間遠心 した. 上 帝に 再び同量の各ホ モ
ジ ネ ー トを加 え吸収操作 を繰返 し, 得ら れた 吸収抗血
清 に 等量 の 0･2M 酢酸ナ トリ ウム 溶液(塩酸で pH 4.5
に 補正) と pepsin (W o rthingto n Co . Ltd., U S A) 1
mg を加 え, 37
0
C 20時間お い た. 4
0
Cで 10,000g20分
間遠心 した上 清に ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル) ア ミノ
メ タ ン (結晶;以下 ト リス と略) を加え てと か し, pH
を約 8･5に 補正 し, 室混 30分お い て か ら P B Sに 対 し
低温で透析 した. Sephade x G-150supe rfin e(Pha r_
m a cia) の カ ラ ム で ゲ ル 炉 過 を 行 い , F(ab′)2と Fc
fr agm e nt を分離 し1 3), 前者(始めの ピ ー ク) をプ ー ル
して M in ic o nB-15(A mic o nCo rpo ratio nScie ntific
Syste m Division , U S A)ある い は Ce ntrino w(Amic ｡ n




E LIS A用 に は L M IF で最も強く BLL細胞の膜染色
をお こ した 1抗 D H L抗血 清 F(ab′)2分画に 更に 40倍
容量の 扁桃腺 ･ 胸腺 ･ 肺 の 各 ホ モ ジ ネ ー ト, 20倍容量





回転の 吸収 を行 っ た . その 遠心上 清 に等量の 0.2 M酢
酸 ナ ト リ ウ ム (pH 4.5) を 加 え て 室温 30分 お き ,
10
,
000×g20分遠心,上帝 をと っ て トリ ス で pH 8,5 と
し, P B S で透析後 P B S- Tw e e n液(0.05% Tw e e n2 0
を含 む P B S) で 一 定濃度 に稀釈 した .
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4 . 免疫学的検査法
1) L M I F法
培養細胞株(付着型は try psin 処理 で遊離細胞 と した
もの) を P B Sで洗推 し, 約 50×g 3分低温遠心 して
pa ck した約 5×10
6偶の 細胞 を含 む 50FLl の P B S を遠





C 60分反応させ た . 冷 P B S で 2 回洗僻 し, FI T C
標識抗モ ル モ ッ トIgG 家兎抗血清(M BL 社) の 20倍
P B S稀釈液 50FEl を加 え, 0
0
C 30分 反応 さ せ た. 冷
P B S で2回洗淋 し, グリ セ リ ン ー P B S で封入 した . 干
渉 フ ィ ル タ ー 2枚を備えた オ リ ン パ ス 螢光顕微鏡 B H-
R F Lで 観察 ･撮影 した. 60% 以上 の 生細胞が リ ン グ状
膜染色 (patcbing を含む) を示 した 場合 を陽性, 陽性
細胞が 3% 以下の場合 を陰性 と判定 した .
2)E LIS A法 E LIS A はpe r o xida s e c o njugated
a ntiglobulin sを使 用 した 間接法 に よ っ た が , Voller
ら
1 4)の操作 を以下の よ う に改変 して 実施 した. 96- W ell
vinyl a ss ay plates(Co star, U SA) に 0･05 M炭酸綬
衝液pH 9.6 で稀 釈 し た 抗原資料1叫Jlを ま く｡ 37
0
C
2時間お き P B S- Tw e en液で 3 回洗催 し,blocking 液
(1%ウ シ 血清ア ル ブ ミ ン を含む P B S)を w e11 あたり
175JLl加 え, 37
0
C2時間後に P B S- Tw ee n液で 3 回流
僻 す る. 適 当に稀釈 した モ ル モ ッ ト抗血清 F(ab
′
)2100
JLl を加 えて 37
0
C 2時間反応 させ , P B S てw e e n液で 3
回洗渡す る . peroxida se標識抗モ )t/モ ッ トIgG 家兎抗
血清の IgG フ ラク シ ョ ン ( 金沢大, が ん 軌 分子 免疫
部徳山春彦博士 よ り恵与 を受 け た. 646〟g の IgG に モ
ル 比 1:1.3 に per o xida seを 山田 ･ 中根法
1 5)で標識 し
たも の . pe r o xida s eは Gr ade トC, Toyobo) を0･5%
ウ シ 血清ア ル ブミ ン を含む P B S- Tw e e n液で 1,000倍
に 稀釈 した液 100ノノ1 を各 w ellに まき,37
0
C2時間静置
後 P BS- Tw e e n液で 6 回洗源す る.
M cIlv ain eの リ ン酸 - ク エ ン 酸 (ア ミ ノ 酸自動分析
用) 緩衝液pH 4.8 で 1回 洗い , 同緩衝液 10ml
･0プ
ユ ニ レ ン ジア ミ ン 10m g
･30% 過酸化水素水5〃1の 混
液(用時新製) 150〟1 をw ellに 加 え, 室温 10分放置
す る . 各 w ell か ら100FLl を とり1 N塩酸 1･2ml を加
え反応を止 め, 分光光度計(日立 139型) に よ り 0･D･
492n m の 吸光度を測定す る. 測定 はす べ て duplic ate
で行 っ た .
5 . 化学的検査法
1) ポ リア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電気泳動
分析用 デ ィ ス ク電気泳動を 7.5%と 10% の ポ リア ク
リ ル ア ミ ド ゲ ル カ ラ ム を使用 し て行 っ た . 分離 ゲ ル
pH 8.9, 重層 ゲル pH 6.7, 溶媒 を ト リ ス ･ グリ シ ン緩
衝液 pH 8.3 と し て 4m A/tube で 泳動 し, Coo m a s sie
bri11ia nt blu eR-250で染色 した .
ス ラ ブ電気泳動は ス ラ ブ ･ デ ィ ス ク 泳動装置 ( Att｡
社, SJ-1060 S D H)に よ り 12･5%ポ リ ア ク リ ル アミ ド
プ レ ー ト (128×150×2 m m) で 行 っ た . W DL, 脾,
扁桃腺 , 胸腺 の P frlOm g に 微量の br o mphen olblue
(以 下 B P B と略) 液を加 えて負荷 し, トt｣ ス ･ グリシ
ン 緩衝液 pH 8.3 を溶媒 と し て 40mA 約 5時間(B PB
の泳動距離 8c m) 泳動 し た. B P Bの 泳動先端よ りアル
ブ ミ ン帯 (着色) の下線 ま で の プ レ ア ル ブ ミ ン域を12
等分に , つ い で アル ブ ミ ン帯, ア ル ブ ミ ン 帯上線よf)
分離ゲ ル ス ラ ブ上 端ま で の 後 ア ル ブ ミ ン域 を6等分に
リ ボ ン 状に ゲ ル を切出 し, 各片 をそ れ ぞ れ少量の P B S
と と も に 透析用セ ロ フ ァ ン チ ュ ー ブ に 入 れ, P B Sに対
し低温 で 48時間透析 し た. チ ュ ー ブ 内容 を0.05 M炭
酸緩衝液 pH 9.6 で2.5p g/mlに 調整 し, E LIS Aによ
り そ れ ぞ れの 抗原活性を測定 した .
2) 分子量測定 (ゲル 炉過法)
ス ラ ブ ゲ ル よ り 抽出 し た 抗原資料 (約 20町 g) を
Sepha c ryl S
-200supe rfin e(P ha r m a cia) のカラ ム
(90×1.5c m) に 負荷 し, 0.1 M塩化 カリ ウ ム ー 0.05
M トリ ス ･塩酸緩衝液 pH 7.5 を溶出液 と して, 流速13
ml/ 時間で 下降法に よ るゲ ル炉過 を行 っ た . 1.8 mlづつ
溶 出液 を分取 し, 各管の E LISA を行 っ た . 分子量マ ー
カ ー と し て Gel filtratio n c alibr atio nkits (Phar m a･
cia) を使用 し た.
成 績
B-L由来の 培養細胞 を標的細胞と して各吸収抗血清
の F(ab
′)2標品で 間接 L M I F試験 を行 っ て みる と, 抗
D H L抗血清 3/3, 抗 W D L抗血 清 1/3, 抗 CL L抗血清
1/2 が リン グ 状の 細胞膜染色 を示 したの で , 以後の実験
に は陽性 を示 す抗血 清標品の み を使用 した. 各種培養
細胞株 に つ い て の 成績 は Table l に 示 す如くである.
B細 胞 型 急性 リ ン パ 芽 球性白血病 (B-C ell ac ute
lymphobla sticle uke mia) 由来の B A L L-1(Fig･1 A)
や B L由来の Raji, Da udi(Fig.1B), P 3 H Rl, Ram os
株, ･Jン パ 肉腫(以下 L S と略) 由来の U-698-M (Fig･
1 C) T. S. , S. 0, の よう な B細胞型の 悪 性リ ン パ腫一
白血病細胞株が す べ て 抗 D H L抗血清 F (ab
′
)2で 柳生
染色を 示 し, T 細胞型や n o n-T, n O npB 型の 悪惟リン
パ 腫白血病細胞株, 骨髄性 や単球性の 白血病に由来す
る細胞株(Fig.1 D, 1 E), 正常 リ ン パ 球培養株は陰性
で あ る. な お , 末棺血 リ ン パ 球 も陽性 を示 すもの はな
い (Fig.1 F). 抗 W D L抗血 清 や 抗 C L L抗血清の F
(ab′)2は検査できた範囲内で抗 D= L抗血清と同様の抗
原分布 を示 した. なお , 陽性と は 少な く とも 60%以上
の 生細胞が陽性反応 を示 した もの で , 陰性 とは陽性生
細胞が 0～ 3%で あ っ た も の で あ る. そ の 中間の陽性率
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Table l･ Su m mary ofliving c e11m e mbr a neim m u n o8u o r es c e n c e e xperim e nts
Ta rgetCells Antis e ru m*
Cellline Origin Anti･D H L Anti- W D L Anti_C L L
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T･C ell le uke mialin e :
M O IX l･4F T･A L L
C CR F･C E M T･A L L
T A L し1 T-A L L
M atsuba r a T･A L L
B-C el1 1e uke mialin e :
B A L し1 B-A L L
Raji B L
Da udi B L
P3H RI B L
Ra m os aB L
U-698 M L S
T.S. L S
S.0. LS
B･C elln o r m al lin e :
5 norm allin e s
No n-T, n O n- B c ell lin e :
N A L し1 N･A L L
Sa sajim a N･A L L
Ku m agaya N-A L
S U-DH L-1 D H L
ひ937 DH L
Myelo m a c ell lin e :
R P M I8226 M M
Myelo cyticle uke mia c ell line :
H L-60 A P L
M o n o cyticle uke mia c ell lin e :
TH P-1 M N L








































)2 0fabs o rbed a nti-1ympho ma fr a ctio n a ntis er u m.
Abbre viatio n s :T- ･ B- Or N-A L L, T -C ell･ B-C ellor n o n-T ･ n O n-B c elltype a c utelym phobla s･
ticle ulくe mia;B L, A fric anBu rkitt
,
slym phom a;aB L Am erip?n Bu rkitt
,
slympho m a;L S,lym -n L ′､ ( ( _ ▲■一▲一 丁ヽ T ▼ T l･ ｢ ′phos a rc o甲a, DH L;diffus ehistio cytlClym pho m a
myelo cytlCleuke mia; M N L, m O n O Cyticle ukemia
を示した株は存在し なか っ た .
DIILの P fr を ス ラ ブ電気泳動に か け, ゲル プ レ ー ト
を前ア ル ブミ ン域と後 アル ブミ ン域と に わ けて P B S で
抽出したもの を反 応陽性 の 抗血清 F(ab′)2に それ ぞれ 1
mg/mIに 加 え, 37
0
Cl 時 間 お い て 遠 心 し た 上 清 で
L M IF を行 っ て み ると , B-L細胞の 陽性染色 は前ア ル
ブミ ン域抽出液に よる 吸収で は陰性化 し たが , 後ア ル
ブミン域抽出液に よる 吸収 で は ほと ん ど変化 しな か っ
た
.
7･5% あるい は 10%の ポ リ アク リ ル ア ミドゲ ル ･カ ラ
ムに よ る分析用デ ィ ス ク電 気泳動 を行 う と , 3例 の
M M, m ultiple myelo m a; A 上
JL, a C ute Pr O-
N B, n e u r Obla stom a;nd, n Otdo n e.
D H Lの 脱 アル ブ ミ ン Pfr はい ずれも プ レア ル ブ ミ ン域
に bro ad な1本の バ ン ド(7.5%の 場合 R f= 0.9±0.02,
10%の 場合 0.75±0.02) を示 し, 他の 部分 に は痕跡的
な バ ン ド し か 認め ら れ なか っ た(Fig2). そ こ で, 以後
ブ レ ア ル ブ ミ ン 領域 に 注目 して分析 を行 っ た . 12.5%
の ポ リ ア ク リル ア ミ ド ゲル を使用 して ス ラブ電気泳動
を行 っ てみ ると D H Lの P fr は後ア)L/ブミ ン域に は痕跡
的な わ ずか の バ ン ド を示 す の みで あっ た が, ブ レ ア ル
ブミ ン 域に 5～ 6本の バ ン ド を生 じ, W D L, C L L, 扁
桃腺, 胸腺, 牌 の 各 P fr は後 アル ブ ミ ン 域に 多数の バ
ン ド, プ レ ア ル ブ ミ ン 域に は濃度 に差 はあるが DH L と
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Fig. 1. Living c ell m e mbr a n eim m u n o8u o re sc e n c e. Lympho m a-
1e uke mia c e11 1in es a nd periphe ral lym pho cyte s w e r ein c ubated
With F(ab′)2 prepa r atio n of anti-diffu s ehistio cytic lympho m a
(D H L)a ntis e ru mfo rl hr atO
O
C,follo w ed byflu o re sc ein-C O njugat-
ed r ab bit a nti-guin e apigIgG fo r30min atO
O
C. × 600. A : B A L L
-1, u nifor･ m O rpatChy rings. B: Da udi, patChy rings. C: U-698 M,
u nifo r m o rpatchy rings. D: T A L L-1, n egativ e. E: N A L L-1,
n egativ e. F: Pe riphe r a1 1ym pho cyte s, n egativ e.
同様な位置 に 5 ～ 6本の バ ン ドを示 した . つ い で, 泳
動した ゲ ル プ レ ー トか ら切 出 した細片の抽出液に つ い
て E LIS Aを行い , Fig. 3の よう なパ タ ー ン を得た. W D L
で は泳動先端 から 7～ 9番目 (No .7 ～ 9) の 抽出液に 活
性の 主 ピ ー ク があり, 10番目(Noユ0) 及び ア ル ブ ミ ン
帯(A lb)に も それ ぞ れ小 ピ ー クが ある. そヱ で , そ れ
ぞ れ の No.7 ～ 9 の抽出音容液の蛋白濃度 を 一 定に 補正 し
た の ち各濃度に お ける抗原活性 を測定 した. Fig.4の よ
う に W D L で は1p g/ml附近か ら蛋白量の 増加につ れ
て 活性の 上昇 が認 め られ た が, 扁桃腺, 胸腺, 牌には
30〟g/ml で も活性が見 られ なか っ た .
W D Lの プ レ ア ル ブ ミ ン域 (No .7 ～ 9)抽出液及びマ
ー カ ー 蛋白 をSepha c ryl S-200 カ ラム で ゲル 炉過し,
溶出液の 抗原活性 を E LIS A で測定して Fig.5のような
パ タ ー ン を得た. マ ー カ ー 蛋白 の 溶出位置から計算す






























ヒ ト B細胞型悪 性 リ ン パ 腫 に 高度 に 関連 す る抗原 301
Fig･2･ An alytic al polya c rylamide gel (10 %)
electr opho r esi of the pa rtially pu rified e xtr a ct
fro m aD H L.






Fr a c t1 0 n
n u mbe r
Fig･3･ PoIyacryla mi de(12-5 %)gelele ctr opho re si
Of the pa rtially pu rified e xtra ct of a w ell
differentiated lympho cytic lym pho m a(W D L).
T he a ntige nic a ctivity of O･25JJg pr Otein ofthe
extr a ct w a sa s sayed by e n zym e-1inked im m u n o-
SOrbe nt a ss ay(E LIS A)with thd F(ab
′
)2 prepa ra-
tion of a n abso rbed a ntj-D H La ntis e ru m(1:4 0 0).
B P B, bro mphe n ol blu e. Alb, albu min.
考 察
以 上の 実験成績か ら, B 細胞型悪性リ ン パ 腫一白血
病細胞に広く分布する少くと も1 つ の pre albu min 泳動
度をも つ 細胞膜抗原が あ り, 末梢成熟 リ ン パ 球や B細
胞型腫瘍以 外の 細胞に それ は存在 しない よう に 見える.
こ の 抗原 は B 細胞型腫瘍 の 中 で も 分化度 が pr e-B
(B O) 段階の N AL し 1 ほか 数株 は (-), im matu r e







Fig･4･ Sa mple dilutio nc u rv e s obtain edby E LIS A
withthe F(ab
′
)2 preparatio n ofa n abs o rbed a ntト
D H La ntise r u m(1: 800)‥(◎)W D L,(凶)spleen,
(0)to n sil,(△)thym u s.
Fig･ 5･ Gel e x clu sio n chr o matogr aphy (Sepha c ryl
S-200; 90×1･5c m) of a W D Lsa mple(200p g).
Flo w r ate :13.Oml/hr;fr a ctio n v olum e :1.8 ml.
Mole c ula r w eight m a rke rs u s ed to c alibrate the
C Olu m n :blu e de xtr a n;bovin e se r u m albu min,
67,000; OValbu min , 43,000; α-Chym otrypsl n Oge n
A,25,000; ribo n u cle a seA, 13,700.
腫瘍 で ある D HL, W D L, C L L は(十) であ るが , 同
じ m atu reB (B 2) の 成掛｣ ン パ 球培養株と形 質細胞
型(B3)の 骨髄腫株は 卜)で あ る こ と か ら, im m atu r e
B (B l) と m ature B(B 2) の 腫瘍に 広く 出現す る腫
瘍高度関連抗原で あ る と思わ れ る. そ こ で こ の抗原 を
仮 り に "c o m m o nB-L a ntige n(cBLA) " と呼ぶ こ と
に する
.
cI∃L Aは異種抗血清で 存在 が暗示さ れ て い る
白血 病関連抗原1 6ト1 8)と は そ れ ら が 急性骨髄性白血病
(A M L)に 出現す る点 で 臭 っ てい る . 最近 m o n o cl｡ n al
抗体 に よ っ て 認識さ れ た B 細胞型腫瘍 の 抗原 と して
Bl1 9), B 22 0)や抗体 P l153-321), H C lA2 2), B A-12 3),
B A-224), HL B-12 5), H L B-22 5)の 各標的抗原な どが 知ら
れ て い る が , こ れ らは い ずれ も正 常 B 細胞の 分化抗原
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に 属 し, 末梢血 リ ン パ 球 に 出現 した り, n O n- T , n O n-
B 型急性 リ ン パ 性白血病 や神経芽細胞腰 に も 出現す る
点で cB L A と異っ て い る . B 細胞型リ ン パ 系腰癌特異
抗原の可能性を もつ も の と し て A b 895), 38･ 136), 抗
Y 29/552 6)な どの標的抗原 を 一 応あげ得 るが , A b 89 の
抗原は B L細胞に は出現せず, 38･13 の抗原は C L Lや
LS に出現 しない 点で cB L A と区別で き る. 抗 Y 29/55
の 抗原は非循環性 (固着性)リ ン パ球 の抗原と考え ら
れ て い るが , 腫瘍分布に cB L A と類似性がある の で今
後抗原の性状を比較す る必要がある.
CB L A の分子 量は約 31,000 で, B A-1抗原 (M .W .
65,000), B Aq2抗原(M . W .24.000), A b 89抗原(M .
W .75,000)と は異な り, Ia 抗原 の ポ リペ プ チ ド(M .W .
30,000) 2 7), B-1(M .W .30,000) に 近い . しか し, こ
の 抗原が Ia 抗原や B- 1 と構造上 類似性 をも つ か否か は
わ からない . なお, CB L A は H L- A,
- B,
- C を欠く Da udi
株 に 出現 し, 多数の正 常人末相血リ ン パ 球 に は出現 し
ない こ と か ら組織適合抗原と のか かわ りは否定でき る.
また , そ の分布や分子 量か ら見 る と既知 の腫瘍関連抗
原(C E A, α - フ ェ ト蛋白, フ ェ リテ ン な ど) とも 関係
はな い . しか し, この よ う な腫瘍特異性があ るよ うに
思われ る抗原が正 常細胞 にも微量 に存在す る可能性は,
本実験 の よう に 高度吸収 を行 っ た polyclonal抗体 を使
用 して い る以上, 決定的に否定 し きれ な い . た だ, そ
の 可能性 は残る に し ても こ の抗原 ･ 抗体系 は臨床的な
価値 をも ち そうであ る. 材料 的な制約か ら常 に 一 定力
価の 異種抗血清を作る こ と は 困難だ か ら, その た め に
は こ の抗原 に対 す る m o n o clo n al抗体の作製が必須 で
あろう. それ を作 る試み は現在進行中である.
結 論
B細胞型 D H L, W D L, C L L の剖検材料 か ら部分精
製抗原分画 を抽出 し, モ ル モ ッ ト抗血清を作製 した.
抗血 清 を適当 に吸収 した 後 F(ab′)2抗 体 を 作製 し て
LM I F と E LIS Aに よ り反応す る抗原の 分布や その 性質
につ い て検索 した.
1) 抗原は B 細胞型悪性 リ ノ パ 腰 一 白血 病の 中,
im m atu re B (B l) 段階の腫瘍細胞株の 細胞膜及 び
m atu reB (B 2) 段階の腫瘍 D H L, W D L, C L Lに 存
在する が, 正 常成熟リ ン パ 球及び そ の 培養株に 存在せ
ず, pre- B (B O) 段階の腫瘍細胞株や形質細胞 (B3)
段階の 腫瘍細胞株ある い は T 細胞系, n O n- T, n O n-B
細胞系, 骨髄球乳 単球系その 他の腫瘍細胞株 に も存





2) 抗原は プ レ アル ブ ミ ン の 泳動度 をも ち , 分子 量
は約 31,000 であっ た .
こ の 抗 原 が B l, B 2段 階 の 悪性 リ ン パ 性腫瘍 に
C O m mOn な腫瘍特異抗原で あ る こ と に つ い てのよ り厳
しい 検討が今後の課題 で あ る.
稿を終 わる に臨み , 御 指導 ･御校 閲戴 い た倉 田自費教授な
らび に本研究の 機会 をお 与え下さ っ た恩師 関本博教授に深謝
す る と ともに 終始指導･ 御教示 を戴 い た が ん研 究所病態生理
都岡田収司助 教授, 佐藤信生博士, 清水弘子助手, 分子免疫
部, 徳山春彦博士, 御協 力を載 い た病態生 理部数室員各位に
心 より感謝申上 げま す. ま た貴重 な剖検材料を御恵与下さっ
た 河村洋 一 博士 ( 石川県立中央病院), 渡辺願七郎博士(国
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D iffusehistiocyticlympho m a,
Im m u n ology
A bstr act
Insoluble e xtra cts of hu m an B- C ell type lympho m aTle uke mias,
in cluding diffuse histio cytic
lym pho m a, W ell diffe re ntiated lym phocytic lymp
ho m a
,
a nd chro nic lym phocytic lym phom a,
w e re solub ilized by de oxycholate ･ T he soluble pr oducts, aft
e rpartialpu rific atio n, W e r euS edto
pr epare a ntise r ain guin ea pigs ･ So m e of t
he F(ab
,)2 PrePa r atio n sfr o mthe a ntis e r absorbed
with ho m ogenates of live r, SPleen, 1u ng, thym u s, tO nSn, g
aSt ric c a n c e r, and c olo n c a n cer w ere
f｡u nd to dete ct an a ntige n(s) c om m on to lym pho m a-1eukemia c ell lin es of Bc elllin eage, Pr O
･
visionally te r med com mon B lympho ma antige n (cB L A), by living c ell m em br a ne im m uno
-
flu or e s c enc e. T he cB L Aw a s not detected in pre




nO r ma11ym pho cytic c e11 1in e s, a nd n or mal p
e ripheral blo od c e11s･ T his a ntigen, When
estim ated by the aidof e n zym e
-1inked im m u n o s o rbe nt a ssay, Sho w ed a pre albu min m obilityin
polya c ryla midegelelectr opho
resis a nd an ap pa re nt m ol･ Wt･ Of 3 1, 0 0 00n g
el filtra io n･
